Diplomarbeit

Assoziation von antinuklearen Antikorpern (ANA) und
schweren Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf

Eine retrospektive Studie

eingereicht von

Doris Renate Ina Spork

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor(in) der gesamten Heilkunde

(Doctor medicinae universae - Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an

der Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

unter der Anleitung von
Dr. med. univ. Karoline Mayer-Pickel
und

Dr. med. univ. Christina Stern

Frohnleiten, am 20.03.2018



Eidesstattliche Erklarung

Ich erklare ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststandig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen woértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen

als solche kenntlich gemacht habe.

Frohnleiten, am 20.03.2018 Doris Renate Ina Spork eh.



Danksagung

Zuallererst mochte ich mich von ganzem Herzen bei meinen beiden Kindern Jan
und Sarah bedanken. Es war sicherlich in den letzten Jahren nicht immer einfach
fir Euch damit zu leben, dass ich sehr viel Zeit fir mein Studium investieren
musste. Letztendlich war es nur durch Eure Rucksichtnahme und Selbst-
standigkeit in vielen Belangen mdglich, dass ich meinen Traum, Arztin zu werden,
noch verwirklichen konnte. Ich mochte Euch aus meinen gesammelten
Erfahrungen gerne folgende Gedanken mit auf den Weg geben: ,Hort nie auf zu
traumen, bleibt flexibel in Eurem Denken und Handeln, wagt auch einmal den
Sprung in ein neues Abenteuer und hort bei den wichtigen Entscheidungen in
Eurem Leben auf Euer Herz und Eure Intuition®.

Ich bin unendlich stolz auf Euch und sehr dankbar, Eure Mutter sein zu dirfen.

Ein besonderer Dank gilt auch meinen Eltern. Seit meiner Entscheidung, Medizin
zu studieren, habt Ihr mich in all Euren Méglichkeiten wahrend des Studiums
unterstutzt. Ich danke Euch von ganzem Herzen fur Eure Gebete vor den
Prafungen, die Unterstlitzung bei der Kinderbetreuung, im Haushalt und fir die
finanzielle Hilfe.

AbschlieBend modchte ich mich von ganzem Herzen bei meinen beiden
Betreuerinnen der Diplomarbeit, Frau Dr. med. univ. Karoline Mayer-Pickel und
Frau Dr. med. univ. Christina Stern, bedanken. Vielen Dank fir die fachlich
fundierte, stets freundliche und verstandnisvolle Unterstitzung beim Verfassen der
Diplomarbeit.



Inhaltsverzeichnis

I ZUSAMMENFASSUNG ...cooiiiiiii ittt siee e s sben e s e s ee e s e nen e s s enarene s VI
O Y = Y I 2 X G PP PP P PP SRS Vil
. ABKURZUNGEN ....oovoveeeeeeeeceeveeeeeeete e teteeeececes ettt eas s sasesssseses et sesesesesesesensnessessens X
[V. ABBILDUNGSVERZEICHNIS ......ociiiiiiiriireririeenieesnorerenreeniereseresessesssrenessresessunessanessraenns Xl
V.  TABELLENVERZEICHNIS .....ootiiiitiiee ettt e e s e s s e XV
1. EINLEITUNG . ...ttt sttt sttt e st e e e sntn e e e e santneeessaneneee s 1
1.1. Allgemeines liber antinukledre Antikorper (ANA):.....cccciiiiiiiiiiiiiiiiiieiereeemmnneennen 1
1.1.1. Autoantikérper/antinukledre ANtIKOIPer:..............coooiiuieiuiiouieeeeeeeeeeeeeeeeee e 1
1.1.2. ANA-Screening/ANA-TiterbestimmuUNE: ..............c.ccouiiiiieiiiiiiceeeeeee e e 2
1.1.3.  IMMUNFIUOIESZENZIMUSTEN:.........oociiiiiieeiie ettt ee et et e et estee e steesnseeesnteesnseeeseeesnneennns 5
1.2. Forschungsfrage/Ziel der STUTIE:.......ceueeeiiieiiiiiiiiirreeereetteeececerrrrnsneeeeeeeeeeseessssssssseseeseseesesssssnnnnnes 7
1.3. Immunsystem in der Schwangerschaft: ...t sereeseesessasssssnes 8
1.4. Pathophysiologische Uberlegungen zu ANA: .........ccceeveereerrvereeseeeresseessessesssessessssssessessssssessessassases 8
1.5. Untersuchte Schwangerschaftskomplikationen: ........cccccvveveeeeeeenenininniiiinininneeesee.. 10
1.5.1. Hypertensive Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft:.............c.ccoccoivivniiiiiiiniieieenn, 10
1.5.2. Aborte/habituelle Aborte/intrauteriner Fruchttod (IUFT):...........ccceeoiviiiiiniiiec e, 13
1.5.3. ,small for gestational age” (SGA)/intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR):..................... 15
1.6. Priaeklampsie-Screening/Doppler-Sonographie-Untersuchung:..........cccccevveeerecvveeeeeccseeensccsnneennas 16
1.6.1.  Praeklampsie-SCre@NiNg: .........cccviiiiiiiiiii it e s e e s a e e e be e e e e raeeeas 16
1.6.2. Doppler-Sonographie-UntersuchUng:............ccccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 17
1.7. Prophylaktisch medikamentose Therapie:.....ccccccviiiiiiiiiieereeennennenenrereieesesieseserereneeeeseesessssnnannes 19
1.7.1. TRIOMDO-ASS: ...ttt ettt e e et e bt e e e bt e e b et e e beesbeeeeabeesbeeeeubeesbeeeaneeans 19
1.7.2. Niedermolekulares Heparin (NIMH)/LOVENOX:............cc.ccoueeiieeieiieeieeieeie e eeteeeteesveeeaeereesveens 20
2. MATERIAL UND METHODEN ....ciiiiiitiiiiiiiieeeriiieee s scicees s sescneessseseneessessenesssensenesssanesnesssanes 21



2.1. StUIENAESIZN: ..ceeeeciiiiieeiiiiiireeicirrerree s treeeseesteeanssessresnsssssssesnnssssssssnnsssssssssnsssssssssnnssssssssnnnes 21
2.2 PatientinnenkolleKtiv:.......cccouvieiiiiiiiiiiiiiiinre e 21

2.2.1.  EinSChIUSSKITEIIEN: ........coiiiiiiiiiiiii e e 21

2.2.2.  Ausschlusskriterien:.............cccooiiiiiiiiiiiiiiii 22
2.3. DateNErREDUNG: ... .cciiieiiiiiiiieceerereereenee e eeeeeeresete st e eeeeeeesessennnsnssssssssssssssssssssesssessessaassessanannnn 22

2.3.1. Daten der IMULEEN: .......co.oiiiiiie e e et s e e e e 22

2.3.2.  Daten des KINAES: ...........ccciiiiiiiiiiiiece sttt s e s 23
2.4. StatistisSChe AUSWEITUNG:....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiereseesissssssesissesenseseeeesesesssssssssssssssssssssssssssssnans 23
3. ERGEBNISSE ..ot ctttiei ittt sttt e eaer e e s st e e e e s sasee e e e s sabtnee e s saneaesesaaneneeesaneneneesane 24
3.1. ANA-TIHEI-WEIE:....ciiiiiiniiiiiinitiniiietis et sases s sass e sass e s sssssessssan s e sssssansesssssnnaesssssananssses 24
3.2 IMMUNFIUOrESZENZMUSTEN: ......uvuiiiiiiiiiiiiiierc s as e s ae e s s s 25
3.3. Alter/Body-Mass-Index (BMI)/Blutdruck (RR):.....cccccereereerrreeerecssneereessneeeeesssnsesesssnssssssssnsessessnns 26
3.4. NIKOEINADUSUS:...cociiiriiiiittiiir e ae e e 27
3.5. Praeklampsie-SCre@NING: .....cccuuieeeermmmennisissisissisisiniiiiiiiiineeresessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssessassssns 28
3.6. Doppler-Sonographie der Aa. ULEFINAE: ......cccceieieieiiiiiiieieeeeeeeanenmmsmsssesesssssssesesesesesssessssssssssnnannns 28
3.7. L Ve 110 T 1 29
3.8. Maternale Erkrankungen préiexistent/schwangerschaftsinduziert: ...........ccceeevveereciireeneccrneeen. 31
3.9. Praeklampsie-Falle innerhalb der Studiengruppen: .........ccueeeeeeemeniniiniiiiinininieessse.. 33
3.10. Aborte/habituelle Aborte innerhalb der Studiengruppen: ........ccceccveeeeeccreeerecsseeeeeccsneeesessnneennes 34
3.11.  Vergleich: Abort/PE/Frithgeburtlichkeit/IUFT in letzter Schwangerschaft: ........cccccceeveeerccnennnne. 37
3,12,  GebUItSMOMUS: ....ccccuiiiieiiiiitiiiieiitinter s s e ar e as s s s s s a s e an e s aneans 38
3.13.  Gestationsalter zum Geburtszeitpunkt: .........cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieneeesesseeeessssasannes 40
3,14, SGA/IUGR: ...ueiiceeiecrreeesetereseesesreeesatesessesesssessssesssssesssasessssesssssasssnsessssesssssesssnsessssesssasessnesssnnases 40
20 TR - Y-« 141 PN 42



3,16,  MediKatioN: ... .cceiiiieiiiieiiiiieiiieeeeeeereeerennanneesseesesesesesseseseeseesessrasannssnssssssssssssssssessssssesasssssasasanane 42

4. DISKUSSION ...ttt ettt st st me s b e e sab e s b e nesanesreesmresane 45
4.1. ... zu erhohten ANA-Titer-Werten und Prieklampsie sowie SGA/IUGR:........cccccevcueerrecreeersccnnnes 45
4.2, ... zu erhéhten ANA-Titer-Werten und Aborten/habituellen Aborten:......cccceveveeeeeeeeeneeenresereesenes 48
4.3. ... zu erh6hten ANA-Titer-Werten und Hashimoto-Thyreoiditis:.........ccceceeeereeeerererenennnnnnssseseenenns 50
4.4. ... zu erh6hten ANA-Titer-Werten und Thrombophilie: .........ccccceiiiiiiiiiiiiiiiiinieneneeeeenenen. 52
4.5. Zusammenfassung der wichtigsten Studienergebnisse: .......cccccviiiiieierereeenennnniniininiinennnnenenn, 53
4.6. Riickschliisse aus den Studienergebnissen:.......ccccciiiiiiiiiiiiiininieenemeessesssenes 54
VI, LITERATURVERZEICHNIS.....coe ettt et serer e e s emen e s semen e e snee e 56



. Zusammenfassung

Einleitung:
Antinukledare Antikérper (ANA) sind Autoantikdrper, die gegen Antigene des

Zellkerns  gerichtet und ein  wichtiges Diagnosekriterium u.a. flr
Autoimmunerkrankungen sind. Es gibt Vermutungen, dass bei ANA-positiven,
bisher symptomlosen Frauen eine Schwangerschaft, mit all ihren
immunmodulierenden Prozessen, ein eventueller Trigger fur die Erstmanifestation
von Pathologien sein kdnnte. Ziel dieser Studie war es, aufgrund der erhobenen
Daten zu evaluieren, ob einerseits aufgrund des Vorhandenseins erhdhter ANA-
Titer (=1:80) und andererseits aufgrund der HOhe von ANA-Titer-Werten bei
schwangeren  Frauen, eine Assoziation mit vermehrten  schweren

Schwangerschaftskomplikationen ableitbar ist.

Methoden:

An der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen
Universitat Graz wurden die Daten von 98 ANA-positiven Frauen retrospektiv
gesammelt und ausgewertet. Folgende Parameter wurden u.a. erhoben:
Praeklampsie (PE)/HELLP-Syndrom, Aborte, habituelle Aborte, praexistente
Erkrankungen und ,small-for-gestational-age” (SGA)/intrauterine  Wachstums-
retardierung (IUGR). Das Patientinnenkollektiv wurde in zwei Studiengruppen
(St.gr. I — ANA Titer 1:80, n = 49 und St.gr. Il — ANA Titer 1:2160, n = 49) aufgeteilt

und die Ergebnisse der einzelnen Studiengruppen miteinander verglichen.

Resultate:

Es war eine eindeutige Assoziation von ANA-Positivitdt bei schwangeren Frauen
mit dem vermehrten Auftreten von PE/HELLP-Syndrom, Aborten und habituellen
Aborten, jedoch nicht von IUGR erkennbar. Der Prozentsatz von Frauen, die
jemals von PE/HELLP-Syndrom betroffen waren, betrug 41,8 % (St.gr. | versus II:
n =19 versus 22), der Prozentsatz von Frauen, die zumindest schon einmal einen
Abort hatten, betrug 42,9 % (Stud.gr.| und II: n=je 21) und von Frauen mit
habituellen Aborten 20,4 % (St.gr. | versusll: n =11 versus 9). Eine signifikante

Assoziation mit hoheren ANA-Titer-Werten konnte bei Hashimoto-Thyreoiditis
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(p = 0,043) aus den Daten abgeleitet werden. Auffallig war auRerdem die hohe
Anzahl an praexistenten Thrombophilie-Erkrankungen (n = 25). Die prophylaktisch
medikamentése Behandlung mit Thrombo-ASS und/oder niedermolekularem
Heparin (NMH) scheint die Anzahl an schweren Schwangerschaftskomplikationen
in der letzten untersuchten Schwangerschaft deutlich reduziert zu haben
(PE/HELLP-Syndrom: n = 12, Aborte: n = 14).

Schlussfolgerungen:

ANA-Positivitat bei schwangeren Frauen scheint ein Risikofaktor fir die
Entstehung von schweren Schwangerschaftskomplikationen, insbesondere
PE/HELLP-Syndrom, Aborten und habituellen Aborten, zu sein. Es ist daher
anzuraten, von Komplikationen betroffene Frauen auf das Vorhandensein von
ANA zu testen, um eine eventuelle rheumatische oder immunologische
Erkrankung frihzeitig zu erkennen und entsprechend zu behandeln. Eine weitere
Studie, in der man die erhobenen Daten mit dem Schwangerschafts-Outcome

einer Kontrollgruppe von ANA-negativen Frauen vergleicht, ware ratsam.
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II. Abstract

Introduction/Aim:

Antinuclear antibodies (ANA) are autoantibodies directed against cell nuclear
antigens and constitute an important diagnosis criterion especially for autoimmune
diseases. There have been suggestions that pregnancy with all of its immune
modulation processes could trigger an autoimmune first manifestation in
previously asymptomatic women positive for ANA. The aim of this study was to
evaluate whether an association between increased severe pregnancy
complications and, on one hand, the existence of elevated ANA titers (=1:80), and

on the other hand, the level of ANA titer values can be found.

Methods:

Data from 98 patients with positive ANA were retrospectively collected and
evaluated at the Gynecological University Hospital of the Medical University of
Graz. The following parameters were chosen amongst others:
Preeclampsia (PE)/HELLP-Syndrome, miscarriage, recurrent miscarriages, pre-
existing conditions and “small for gestational age” (SGA)/fetal growth restriction
(FGR). The collective of patients was divided into two study groups (st.gr. | — ANA
titer 1:80, n=49, and st.gr. Il — ANA titer 1:2160, n=49), and the results of the

single groups were compared.

Results:

There was an explicit association between ANA positive pregnant women and the
increased occurrence of PE/HELLP-Syndrome as well as miscarriage and
recurrent miscarriages, but not for FGR within the study group. The percentage of
women who suffered once with PE/HELLP-Syndrome was 41,8 % (stud.gr. |
versus Il: n = 19 versus 22). The percentage of women who had at least one
miscarriage was 42,9 % (stud.gr. | and II: n = each 21). And the percentage of
women who suffered from recurrent miscarriages was 20,4 % (stud.gr. | versus Il
n = 11 versus 9). A significant association with high levels of ANA titer could be
derived from the results with Hashimoto thyroiditis (p = 0,043). Furthermore, the

high amount of preexistent thrombophilic diseases was noticeable (n =25). The
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prophylactic drug treatment with Thrombo-ASS and/or Low-Molecular-Weight-
Heparin (LMWH) seems to clearly reduce the number of severe pregnancy
complications (in the last analyzed pregnancy: PE/HELLP-Syndrome: n=12,

miscarriages: n=14).

Conclusions:

The positive ANA detection in pregnant women appears to be a risk factor for the
occurrence of pregnancy complications, especially for PE/HELLP-Syndrome,
miscarriage and recurrent miscarriages. It is, therefore, recommended to test
patients with history of complications for ANA, in order to early detect a possible
rheumatic or immunologic disease and to treat it accordingly. It would be advisable
to carry out another study comparing the collected data with a control group of

ANA-negative women's pregnancy outcome.
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1. Einleitung

1.1. Allgemeines liber antinukleare Antikorper (ANA):

1.1.1. Autoantikorper/antinukleare Antikorper:

Unter dem Begriff Autoantikérper (AAK) subsummiert sich eine Vielzahl von
Antikoérpern (AK), die durch eine falsche Programmierung des koérpereigenen
Immunsystems eine autoimmune Reaktion gegen koérpereigene Zellen
hervorrufen. Grundsatzlich kann man AAK, die sich nur gegen bestimmte Organe,
sogenannte organspezifische AAK (z. B. nur gegen die Schilddrise oder die
Nebennierenrinde gerichtete AAK), von solchen, die sich in nahezu allen Zellen
finden und sich gegen bestimmte Zellbestandteile richten, unterscheiden. Zu den

letzteren gehoéren antinukleare Antikérper (ANA).

ANA umfassen AAK, die gegen im Zellkern lokalisierte Antigene gerichtet sind.
Mégliche Zielstrukturen der ANA umfassen das Chromatin sowie Chromatin-
assoziierte Proteine (z. B. dsDNA, Histone, Nukleosomen), Proteine des
Nukleoplasmas und der nukledren Matrix (z. B. U1-RNP, SS-A/Ro, SS-B/La, Sm),
die Kernmembran (z B. Lamin-B-Rezeptor) sowie Zentromere und den Nucleolus
(z. B. Scl70) (1).

Antinukledre Antikorper sind ein wichtiges Diagnosekriterium und kennzeichnend
fur eine Reihe von Autoimmunerkrankungen, insbesondere fur die
Krankheitsgruppe der Kollagenosen z. B. Sklerodermie einschliellich CREST-
Syndrom, Systemischer Lupus erythematodes (SLE), Sjogren-Syndrom,
medikamenten-induzierter Lupus erythematodes (LE), Mischkollagenosen (MCTD,

Sharp-Syndrom), Polymyositis/Dermatomyositis und Autoimmunhepatitis (1, 2).

Oftmals sind ANA bereits Jahre vor einer klinischen Manifestation im Korper
vorhanden und im Blut nachweisbar. Zu dieser Gruppe zahlen die sogenannten
,Undifferentiated-Connective-Tissue-Diseases (UCTD)“ (3). Die Inzidenz dieser
Betroffenen variiert zwischen 14 und 140 pro 100000 Personen der

Normalbevolkerung. Charakteristisch fur diese Gruppe von Personen ist es, dass



sie verschiedene zirkulierende AAK haben, wie z. B. ANA, Antiphospholipid- oder
Antithyroid-AK. Die betroffenen Personen haben entweder keine oder nur eine
sehr geringe Krankheitsauspragung, die oft Uber Jahre unverandert bleibt (3). Bei
zirka 25 % der von UCTD Betroffenen, kann aufgrund nur vereinzelter Symptome
keine eindeutige Diagnose und Zuordnung zu einer bestimmten
Autoimmunerkrankung erfolgen. Die Erkrankung bleibt oft Uber Jahre unerkannt
bzw. nicht diagnostiziert (4). Zirka 1/3 der von UCTD-Betroffenen entwickelt
innerhalb von Monaten bis Jahren eine manifeste Autoimmunerkrankung (3).
Friher wurden UCTDs oftmals mit einer Kollagenstérung sowie einer Gefal- oder
Bindegewebserkrankung in Zusammenhang gebracht. Heute geht man eher
davon aus, dass eine Stérung des Immunsystems mit einer daraus resultierenden
entzindlichen Gewebezerstdrung der entscheidende Faktor der
Erkrankungsentstehung sein kdonnte (4).

ANA kobénnen aber auch bei Nicht-Autoimmunerkrankungen, wie z.B. bei
Virusinfektionen (v.a. Epstein-Barr-Virus, humanes Herpes-Virus-6 und
Cytomegalie-Virus) und bakteriellen Infektionen (z.B. Borreliose) oder
Tumorerkrankungen nachweisbar sein (2, 5). AuRerdem konnen erhdhte ANA-
Titer-Werte auch physiologisch, und dabei gehauft bei alteren Menschen, in

niedrigen Titerstufen vorkommen (2, 8).

1.1.2. ANA-Screening/ANA-Titerbestimmung:

Bei Verdacht auf pathologisch erhéhte ANA-Titer-Werte und/oder Vorliegen einer
Autoimmunerkrankung wird ein ANA-Screening durchgefihrt. Aus vendsem Blut
gewonnenes Serum wird auf das Vorhandensein von ANA untersucht. Als
Goldstandard der ANA-Bestimmung gilt die indirekte Immunfluoreszenztechnik
(IFT) an humanen Tumorzelllinien. Die HEp-2-Zelle (humane Epithelzelle der Linie
2) ist das in der Regel verwendete Substrat zur Bestimmung von ANA. Sie stammt
ursprunglich aus Tumormaterial eines Larynxkarzinompatienten und ist durch eine
rasche Zellteilung und einen grofien Zellkern gekennzeichnet. Durch die hohe
Teilungsrate der HEp-2-Zelle ergibt sich der Vorteil, dass sich Zellen mehrerer
Phasen des Zellzyklus auf einem Objekttrager finden, was wiederum zur Folge
hat, dass sich nach Antikdrperbindung unterschiedlichste Fluoreszenzmuster

bilden und voneinander unterscheiden lassen. Neben antinuklearen Antikdrpern
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konnen in der Ruhephase des Zellzyklus auch Muster antizytoplasmatischer
Antikorper (AK) sowie AAK, die gegen andere Zellorganellen gerichtet sind (z.B.
AK gegen Golgi-Apparat, AK gegen Mitochondrien), sichtbar gemacht werden,
wahrend in der Teilungsphase vor allem AAK gegen mitoseassoziierte Antigene in
der IFT beobachtet werden kénnen (6).

AnschlieBend an ein positives ANA-Screening mittels IFT-Technik werden zur
weiteren Differenzierung monospezifische Testmethoden, wie z.B. ELISA,

Linienblot oder Westernblot, mit definierten Einzelantigenen, eingesetzt (7).

Eigentlich ware fir die Summe aller durch IFT auf HEp-2-Zellen detektierbaren AK
die Bezeichnung antizellulare AK zutreffender, da ja nicht nur kernspezifische AK
untersucht werden. Ein Namenswechsel ist aufgrund von Abrechnungsmodalitaten
weltweit bei der Testanforderung derzeit allerdings nicht moglich, weswegen
Einigkeit darin besteht, dass unter einer ANA-Screening-Anforderung alle im
Rahmen einer IFT detektierbaren Muster, also auch Muster, die z B. durch AK-

Bindung an zytoplasmatische Antigene entstehen, beschrieben werden (6).

Zur genaueren Bestimmung der Spezifitdt der vorliegenden AAK wird einerseits
die Lokalisation und das Immunfluoreszenzmuster und andererseits die Menge
der AAK im Blut, die in Titerstufen gemessen wird, untersucht. Um die bei
Patientinnen und Patienten vorliegende Konzentration von ANA im Blut zu
detektieren, wird das Serum nach einem fixen Schema, sogenannten Titerstufen,
verdunnt und auf das Vorhandensein von ANA untersucht. Es kommen dabei die
folgenden Verdunnungsreihen zur Anwendung: 1:80, 1:160, 1:320, 1:640, 1:1280,
1:2560, 1:5120. Die letzte Verdunnungsreihe, bei der noch ein positiver ANA-
Nachweis detektierbar ist, entspricht der Konzentration von ANA im Blut. Je héher
die ANA-Titer-Verdinnungswerte sind, umso grof3er ist die ANA-Konzentration im
Blut (8). Ab einem ANA-Titer-Wert von 1:80 spricht man von einem pathologischen
Wert. ANA-Titer-Werte < 1:80 kdnnen auch bei gesunden, meist alteren Menschen

physiologisch vorkommen (2).

Die Bezeichnung der ANA ist einerseits auf biochemische Merkmale gerichtet
(DNA, Ribonukleoproteine-RNP, Histone), andererseits auf die mit den

Autoantikérpern assoziierten Erkrankungen (z. B. SS-A, SS-B: Sjogren-Syndrom,
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Antigene A und B oder PM-Scl: Polymyositis, Progressive Systemsklerose).

Manchmal ist die Namensgebung auch einfach auf Namen von Patientinnen und

Patienten, bei denen erstmals diese AAK beschrieben wurden, zurlckzuflihren

(z. B. Sm). Die wichtigsten bis heute detektierten ANA und die damit assoziierten

Haupterkrankungen sind in der nachfolgenden Tabelle 1 aufgelistet (7).

Tabelle 1: Auflistung der
Haupterkrankungen (7):

wichtigsten bis heute detektierten ANA und der

damit assoziierten

Antigen Krankheit Pravalenz in %
ds-DNA SLE 60-90
ss-DNA SLE 70-95
Medikamenten-induzierter Lupus erythematodes 60
Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom) 20-50
Polymyositis/Dermatomyositis 40-50
Sklerodermie, Sjogren-Syndrom, rheumatoide Arthritis 8-14
RNA SLE 50
Sklerodermie, Sjogren-Syndrom 65
Histone Medikamenten-induzierter Lupus erythematodes 95
SLE 95
Rheumatoide Arthritis 15-50
U1-nRNP Mischkollagenose (MCTD, Sharp-Syndrom) 95-100
SLE 15-40
Rheumatoide Arthritis 3
Sm SLE 5-40
SS-A (Ro) Sjogren-Syndrom 40-95
SLE 20-60
Neonatales Lupus-Syndrom 100
SS-B (La) Sjogren-Syndrom 40-95
SLE 10-20
Fibrillarin Progressive Systemsklerose, diffuse Form 5-10
RNA-Polymerase | Progressive Systemsklerose, diffuse Form 4
RNA-Helikase SLE 6
PM-Scl (PM-1) Polymyositis/Dermatomyositis/Overlap-Syndrom 50-70
Progressive Systemsklerose — diffuse Form 5-10
Zentromere Progressive Systemsklerose- limitierte Form 80-95
Scl-70 Progressive Systemsklerose — diffuse Form 25-75
Cyclin (PCNA) SLE 3
Ku SLE 10
Poly-/Dermatomyositis, Progressive Systemskerose 30-55
Mi-1, Mi-2 Dermatomyositis 5-10




1.1.3. Immunfluoreszenzmuster:

Das Immunfluoreszenzmuster bietet einerseits die Mdglichkeit, die topographische
Verteilung der Zielantigene zu bestimmen und andererseits einen Hinweis auf die
AAK-Spezifitat, und damit auf eine eventuell zugrundeliegende Pathologie, zu
bekommen (6). Laut Empfehlungen der EASI (European-Autoimmunity-
Standardisation-Initiative), sollte fir das Screening von ANA auf der HEp-2-Zelle
ein mit Fluorochrom markierter sekundarer anti-human-lgG AK verwendet werden
(6). Je nach Lokalisation der einzelnen Autoantigene ergibt sich fiir jeden
gebundenen AAK ein typisches Fluoreszenzmuster (7). Das sichtbar gemachte
Immunfluoreszenzmuster ist meist typisch, jedoch nicht spezifisch, da bei
zahlreichen ANA ahnliche Muster vorkommen, die sich teilweise auch Uberlappen
(9). Aus diagnostischen Grinden werden Ublicherweise nicht nur die
Fluoreszenzmuster der Bindung von AAK an antinukleare Antigene untersucht,
sondern auch die Fluoreszenzmuster, die durch die Bindung an zytoplasmatische
Antigene und an Antigene anderer Zellorganellen (wie z. B. Mitochondrien, Golgi-
Apparat) sichtbar gemacht werden, analysiert. Zytoplasmatische Muster kdnnen
v.a. fur die Diagnostik der primar billiaren Leberzirrhose (AAK gegen
Mitochondrien) sowie von Polymyositis und Dermatomyositits (AAK gegen PL-7

und PL-12) von Bedeutung sein (6).

In der nachfolgenden Tabelle 2 werden die am haufigsten erkannten ANA-
Fluoreszenzmuster im Zellkern sichtbar gemacht sowie die moglichen Zielantigene
und relevanten Krankheitsassoziationen beschrieben.

- Fur die Diagnostik des Systemischen Lupus erythematodes (SLE)
beispielsweise, ist der Nachweis von AAK gegen Doppelstrang-DNA (ds-
DNA) und Histone ein wichtiges Kriterium. Die AAK-Bindung an ds-DNA
aber auch an Histone ergibt Ublicherweise ein homogenes
Fluoreszenzmuster (6).

- Ein im Rahmen der IFT nachgewiesener UTnRNP-Antikorper ist, wie in
Tabelle 2 ersichtlich, ein serologisches Zeichen fur das Vorliegen einer
Mischkollagnose (MCTD) oder auch einer SLE-Erkrankung. Typischerweise
werden diese UTnRNP-Antikérper mittels Immunfluoreszenztechnik als

grob granulare Muster sichtbar (6).



Tabelle 2: hiufig erkannte Fluoreszenzmuster auf der HEp-2-Zelle im Zellkern (6):

Muster/Bild: Muster/Name: Mogliche Zielantigene: | Relevante Krankheits-
assoziationen:
homogen dsDNA, Histone SLE, medikamentos
(homogeneous) induzierter LE
grob granular (Coarse | UTnRNP, Sm MCTD, SLE
speckled)
hnRNP  und andere | bisher keine
nukleare Matrixproteine
fein granular (Fine | Ro/SSA (Ro52, Ro60), | SjS, SLE
speckled) La/SSB, Ku, Mi-2
zentromer CENP-A/B/C SSc (v.a. CREST)
(Centromere)

nucleolar (Nucleolar)

Fibrillarin, PM/Scl, RNA
Polymerase |, Th/To

SSc, PM/SSc-Overlap

Ein besonderer Dank gilt der Firma Euroimmun, die mir fiir die Erstellung der Diplomarbeit freundlicherweise

die Bilder der ANA-Fluoreszenzmuster zur Verfligung stellte.




1.2. Forschungsfrage/Ziel der Studie:

Es ist seit langer Zeit bekannt, dass ein intakter immunologischer Dialog zwischen
Mutter und Fetus eine wichtige Voraussetzung flr eine erfolgreiche
Schwangerschaft ist (10). Eine immunologische Dysregulation kann sowohl die
Konzeption als auch die Schwangerschaft negativ beeinflussen und zu
Komplikationen in der Frih- und Spatschwangerschaft, wie z. B. zu (habituellen)
Aborten oder Plazentainsuffizienz (PE/HELLP-Syndrom, Eklampsie, intrauterine
Wachstumsretardierung/IlUGR), fluhren (3, 11). Nachdem es sich beim
Vorhandensein von ANA um eine solche Dysregulation des Immunsystems
handelt, die zur Folge hat, dass sich Autoantikdrper gegen kdrpereigene Zellen
richten, haben wir uns im Rahmen dieser wissenschaftlich aufbereiteten
retrospektiven Studie die Frage gestellt, ob, und wenn ja, in welchem Ausmalf}
eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein von erhohten ANA-Titer-Werten im
Serum von schwangeren Frauen und einzelnen untersuchten Parametern
bezlglich des maternalen und fetalen Schwangerschafts-Outcomes feststellbar
ist.

Das Primarziel dieser Studie ist es, eine Assoziation erhohter ANA-Titer-Werte
(=1:80) mit einzelnen schweren Schwangerschaftskomplikationen nachzuweisen.
Eine weitere Fragestellung ware, ob bei einzelnen untersuchten Parametern eine
signifikante Assoziation mit der HOhe der ANA-Titer-Werte (1:80, 21:160) vorliegt.
Aufgrund der mit ANA assoziierten Endothelzellschaden mit konsekutiven
Mikrozirkulationsstérungen (12), wird bei ANA-positiven Frauen mit bekannter
Schwangerschaftskomplikation in einer friheren Graviditat, ein vorbeugendes
adaptives Therapiemanagement in der Folgeschwangerschaft mit der Gabe von
Thrombo-ASS und/oder niedermolekularem Heparin (NMH) angedacht und zum
Teil schon durchgefiihrt (3). Wir haben uns diesbezlglich mit der Fragestellung
befasst, ob sich unter der Prophylaxe mit Thrombo-ASS und/oder NMH das

Schwangerschafts-Outcome in der Folgeschwangerschaft verbessert.



1.3. Immunsystem in der Schwangerschaft:

Wahrend der Schwangerschaft kommt es zu komplexen Adaptationen des
Immunsystems sowie des endokrinen Systems. Ziel ist es, den Fetus vor Angriffen
des maternalen Immunsystems zu schitzen. Diese Adaptation erfolgt nicht in
Form einer Immunsupression, welche fatale Auswirkungen fur die Mutter hatte,
sondern in Form einer Immunmodulation, das heildt einer komplexen Veranderung
der Zusammensetzung und Funktion von Immunzellen. Zusatzlich bewirkt ein feto-
maternaler “cross-talk”, dass der Fetus fur die Nidation, das fetale Wachstum und
die Plazentation optimale Bedingungen vorfindet. Um eine mdutterliche Toleranz
gegen das vaterliche Antigen aufzubauen, kommt es zu einer Migration fetaler
DNA in die maternale Zirkulation (10).

Insgesamt kdnnen diese zahlreichen Adaptationen des Immunsystems peri- und
postpartal autoimmunologische rheumatische Erkrankungen der Mutter
unterschiedlich beeinflussen. Es kann hierbei sowohl zu einer Verbesserung als
auch zu einer Verschlechterung der Grunderkrankung kommen. Bei Frauen mit
SLE kann es z.B wahrend der Schwangerschaft zu einer deutlichen
Aktivitatssteigerung im Rahmen der Erkrankung kommen, wahrend die
Symptomatik einer rheumatoiden Arthritis sich meist wahrend der
Schwangerschaft deutlich verbessert. Selten kann eine Schwangerschaft auch ein
Trigger dafur sein, dass  bisher undiagnostizierte, = symptomlose
Autoimmunerkrankungen erst durch die komplexen Adaptationen des
Immunsystems wahrend der Schwangerschaft klinisch manifest werden (10).

1.4. Pathophysiologische Uberlegungen zu ANA:

Nachdem es sich beim Vorhandensein von ANA um eine Dysregulation des
Immunsystems handelt, die zur Folge hat, dass sich AAK gegen korpereigene
Zellen richten, gibt es Uberlegungen, ob eine Schwangerschaft mit ihren
Immunmodulationsprozessen bei Frauen mit ANA-Positivitat ein eventueller
Trigger fur die klinische Erstmanifestation von autoimmunen Prozessen im Korper

sein konnte.



Es ist mittlerweile bekannt, dass AAK einen schadlichen Einfluss auf die
Plazentation haben und mit einem erhohten Risiko fur die Entstehung von
Schwangerschaftskomplikationen assoziiert sind (wie z.B. Fruhgeburtlichkeit,
IUGR, PE, kongenitaler AV-Block). AAK, die mit SLE und APS assoziiert sind,
kénnen Uber eine gestdrte Angiogenese des Trophoblasten zu dieser gestorten

Plazentation flihren (3).

Es wurde aullerdem beobachtet, dass es Uber immunologische Mechanismen zu
einer lokalen Zytokinausschuttung kommt, die wiederum zu einer gestorten
extravilldésen Trophoblastinvasion fihrt. Eine gestérte T-Helfer-Zell-Regulation
wurde bei von UCTD Betroffenen beobachtet. Immunologische Untersuchungen
von betroffenen Personen mit UCTD weisen auf einen proinflammatorischen
Prozess mit einer Dysregulation der Th1/Th2-Balance hin. Es kommt dabei zu
einer Dysbalance zwischen einer pro- und antiinflammatorischen
Zytokinproduktion. IL-1, IL-6, IL-12 und IL-17 werden verstarkt sowie IL-10

reduziert ausgeschuttet (3).

Weiters wurde beobachtet, dass Marker fur die endotheliale Zellaktivitat oder
Zellschadigung sowie eine Verdickung der Intima-Media der A. Karotis verstarkt
bei UCTD-Patientinnen auftreten. Die brachiale arterielle Vasodilatation ist
hingegen reduziert, was ebenfalls ein Hinweis auf eine endotheliale Dysfunktion

aufgrund einer autoimmunen Pathogenese sein kann (3).

Eine veranderte Th1/Th2-Balance unter Schwangeren von UCTD betroffenen
Frauen wird durch eine verstarkte Expression von HLA-G bestatigt. Weiters wird
eine direkte Korrelation von maternaler sowie Nabelschnurkonzentration von HLA-
G mit maternalen ANA-Titern beobachtet. Es liegt meist ein erhdhter
GefalRwiderstand im Vergleich zu anderen schwangeren Frauen vor, was im
Rahmen von Doppler-Ultraschall-Untersuchungen der Aa. uterinae in Form eines
Notch (= eine postsystolische Einkerbung in der Flusskurve) sichtbar werden kann
und als prognostisches Kriterium fur die eventuelle Entstehung einer schweren

Schwangerschaftskomplikation herangezogen werden kann (3).



1.5. Untersuchte Schwangerschaftskomplikationen:

1.5.1. Hypertensive Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft:

Ein Hypertonus in der Schwangerschaft ist It. ,International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy“ (ISSHP) mit den folgenden Blutdruckwerten
definiert (13):

systolisch 2 140 mmHg und diastolisch =2 90 mmHg

In ca. 6 -8 % aller Schwangerschaften treten hypertensive Erkrankungen auf.
Insgesamt sind hypertensive Schwangerschaftserkrankungen fur 20 — 25 % der
perinatalen Mortalitatsfalle verantwortlich. Der Praeklampsie kommt dabei eine
besondere Bedeutung zu, da sie fiur 10—-15 % aller maternalen Todesfalle

wahrend der Schwangerschaft verantwortlich ist (14).
Laut Empfehlungen der ISSHP kann far hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen folgende Kilassifikation herangezogen werden

(13):

Chronische Hypertonie:

Als chronische Hypertonie wird eine prakonzeptionelle Hypertonie oder in der
1. Schwangerschaftshalfte diagnostizierte Hypertonie von = 140/90 mm/Hg
definiert (13, 14). Nachdem bei vielen Schwangeren der prakonzeptionelle
Blutdruck nicht bekannt ist, wird zur Feststellung, ob ein eventueller chronischer

Hypertonus besteht, eine Blutdruckmessung im 1. Trimenon herangezogen (13).

Gestationshypertonie (SIH):

SIH wird definiert als eine nach der 20. SSW auftretende Hypertonie mit
Blutdruckwerten = 140/90 mmHg bei einer zuvor normotensiven Schwangeren
(13). Aus einer Gestationshypertonie kann sich in bis zu 46 % der Falle in weiterer
Folge eine milde und bei 9,6 % aller betroffenen Schwangeren eine schwere

Praeklampsie entwickeln (14).
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Praeklampsie:
Eine Praeklampsie ist definiert, als eine neu auftretende Hypertonie nach der

20. SSW, mit zumindest einer der nachfolgenden Manifestationen (13):

1. Proteinurie (Spot Urin Quotient = Protein/Kreatinin = 30 mg/mmol oder
=300 mg/24h im 24-h-Sammelurin  oder zumindest 1g/L mittels
Harnstreifentest.

2. Uteroplazentare Dysfunktion (IUGR)

3. Andere maternale Organdysfunktionen:

» Leberbeteiligung (erhdhte Transaminasen und/oder epigastrische
Schmerzen im rechten oberen Quadranten des Abdomens)

» Niereninsuffizienz (Kreatinin = 90 umol/L; 1,02 mg/dL)

= Hamatologische Komplikationen oder Veranderungen des
Blutbildes bzw. der Gerinnung (z.B. Hamolyse,
Thrombozytopenie, Disseminierte intravasale Koagulopathie -
DIC)

» Neurologische Komplikationen (z.B. Eklampsie Schlaganfall,
Sehstdrungen, starke Kopfschmerzen in Kombination mit

Hyperreflexie) (13).

Generell differenziert man bei der Praeklampsie zwischen einer frih auftretenden
Learly-onset“-PE (< 34. SSW) und einer sich spater entwickelnden ,late-onset“-PE.
Diese beiden Erkrankungsgruppen unterscheiden sich sowohl in der

Pathophysiologie als auch im Risikoprofil fir Mutter und Kind voneinander (14).

HELLP-Syndrom:

Beim HELLP-Syndrom handelt es sich um eine schwere, lebensbedrohliche
Verlaufsform einer PE-Erkrankung. Charakteristisch fur diese Erkrankung ist ein
Symptomenkomplex bestehend aus einer Hamolyse, einer Thrombozytopenie
sowie einer Leberschadigung mit erhdhten Leberenzymen (13). In 10 — 20 % aller
Krankheitsfalle kann das HELLP-Syndrom auch ohne klinische Manifestation einer

Hypertonie und/oder Proteinurie auftreten (14).

Nachdem es sich beim HELLP-Syndrom um eine schwere Verlaufsform einer PE-

Erkrankung handelt, und es damit dem Uberbegriff der Préaeklampsie zuzuordnen
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ist, wurde im weiteren Verlauf der Diplomarbeit weitestgehend darauf verzichtet,
das HELLP-Syndrom extra anzufihren. Weitere Daten, Informationen und
Diskussionen Uber Praeklampsie beinhalten auch mogliche HELLP-Falle des

Patientinnenkollektivs.

Pathophysiologischer Erkldrungsansatz flir hypertensive Schwangerschafts-

erkrankungen:

In den letzten Jahrzehnten ist eine groRe Anzahl an Uberlegungen und
Hypothesen zur Entstehung von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
entstanden. Eine lickenlose allgemein akzeptierte pathophysiologische Erklarung
dieser Erkrankungsgruppe gibt es allerdings bis heute nicht (15).

Im Zentrum der Pathogeneseforschung der SIH wund PE stehen
Anpassungsstérungen in der Schwangerschaft. Ein mdglicher Erklarungsansatz
ist, dass maternale Einflussfaktoren, wie genetische Pradisposition,
Umweltfaktoren und immunologische Komponenten, zu einer Stérung der
Implantation und Plazentation in der Frihschwangerschaft mit Hypoxie des

Trophoblasten infolge von Perfusionsstérung fuhren (15, 16).

In weiterer Folge kommt es aufgrund von oxidativem Stress zu inflammatorischen
Prozessen in der fetomaternalen Grenzzone. Die dabei u.a. freigesetzten
Substanzen, wie z. B. Zytokine, Lipidperoxide und aktivierte Leukozyten, kénnen
wiederum zu einer endothelialen Dysfunktion im peripheren mutterlichen Kreislauf,
und zu einer generalisierten Endotheldysfunktion der Organe fuhren. Das
Gerinnungssystem wird durch aktivierte Leukozyten und Thrombozyten

prokoagulatorisch stimuliert (16).
Die Summe dieser pathophysiologischen Faktoren kann beim Fetus zu einer

intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) und bei der Mutter zu Hypertonie,

Proteinurie, Odemen und verschiedenen Organdysfunktionen fiihren (16).
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Die nachfolgende Abbildung Nr. 1 von ,Roberts und Hubel® soll diesen

Mechanismus veranschaulichen (16):

Abbildung 1: Erkldrungsansatz zur Pathogenese der PE von Roberts und Hubel (16):
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1.5.2. Aborte/habituelle Aborte/intrauteriner Fruchttod (IUFT):

Ein Abort oder eine Fehlgeburt ist definiert als eine vorzeitige Beendigung der
Graviditat mit oder ohne Ausstof3ung der toten Frucht mit einem Geburtsgewicht
von unter 500 g. Man kann Aborte in Frihaborte (bis zur 12. SSW) und Spataborte
(13. bis 24. SSW) unterteilen. Ab der 24. SSW spricht man bei Letalitdt des Fetus
von einem IUFT (17). Drei oder mehr aufeinander folgende Aborte sind laut

Definition “habituelle Aborte” (17).
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Laut Literatur sind ca. 1 % der reproduktiven Paare von habituellen Aborten sowie
ca. 5% von einem zweimaligen Abortgeschehen betroffen. Weiters wird
beschrieben, dass die Rate an Fehlgeburten mit dem maternalen Alter < 18 und
= 35 ansteigt (18).

Aborte und habituelle Aborte konnen viele verschiedene Ursachen haben. Fur
Frihaborte sind u.a. haufig chromosomale Veranderungen (strukturelle und
nummerische Aberrationen) oder Stérungen des Trophoblasten oder der Nidation
verantwortlich. In der Spatschwangerschaft kénnen z.B. Gebarmutter-
malformationen wie z. B. uterine Septen; sowie funktionelle Stérungen, wie z. B.
Zervixinsuffizienz fur ein Abortgeschehen verantwortlich sein. Weiters ist bekannt,
dass endokrine Dysfunktionen (z. B. Hypothyreoiditis und Diabetes Mellitus),
Hormonstérungen (z. B. Corpus-luteum-Insuffizienz) sowie chronische Infektions-

krankheiten und Traumen ursachlich sein kénnen (17).

In den letzten Jahren sind Uberlegungen, dass fehlgesteuerte immunologische
Prozesse an der Entstehung von habituellen Aborten beteiligt sein kdnnten, immer
mehr in den Vordergrund geruckt. Mittlerweile wurde in einigen Studien
beobachtet und auch bereits belegt, dass sowohl auto- als auch
alloimmunologische maternale Prozesse an der Entstehung von Aborten beteiligt
sind. Unter den autoimmunen Antikérpern, dirften laut heutigem Wissensstand
Anti-Phospholipid-Antikérper (APA) den grofdten Risikofaktor flr Fehlgeburten
darstellen. Weitere AAK, bei denen eine Assoziation mit einer vermehrten
Abortrate vermutet wird, sind ANA, Anti-Thyroid-AK sowie Anti-Endothelzell-AK.
Zu den alloimmunologischen Faktoren, die habituelle Aborte implizieren kénnten,
zahlen eine fehlgesteuerte Aktivitat von natirlichen Killerzellen, eine Veranderung
der H1/H2-Helferzell-Ratio, sowie die Prasens von Allo-Immun-Antikdrpern wie
z. B. Anti-Paternale-Cytotoxische-AK, Anti-ldiotypic-AK und eine abnormale

Expression von HLA-G-Molekulen (11).
In einer Studie von Lee GS, et al. aus dem Jahr 2016, die eine Gruppe von 178

Frauen mit habituellen Aborten auf deren mégliche Atiologien untersuchte, kam

man zum  Ergebnis, dass immunologische Prozesse (auto- und
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alloimmunologische) die haufigste Ursache fir die Entstehung von habituellen
Aborten darstellten (19).

1.5.3. ,,small for gestational age“ (SGA)/intrauterine Wachstumsretardierung
(IUGR):

Laut Definition der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe
(OEGGG) wird SGA und IUGR wie folgt definiert und voneinander unterschieden
(20):

SGA = fetales Schatz- oder Geburtsgewicht < 10. Perzentile

IUGR = fetales Schatzgewicht < 10. Perzentile und/oder
nicht perzentilengerechtes Wachstum im Verlauf
und
pathologische Dopplersonographie der Arteria umbilicalis oder
pathologische Dopplersonographie der Arteriae uterinae oder
Oligohydramnion® (20)

Ein SGA-Kind hat lediglich ein Gewicht am unteren Ende der Normalverteilung.
Dieses Gewicht muss nicht mit einer Pathologie assoziiert sein. Es kann sich bei
diesen Kindern auch lediglich um ein konstitutionell klein gewachsenes Kind
handeln. Ca. 70 % der von SGA betroffenen Feten haben ein normales
perinatales Outcome. Im Gegensatz dazu ist bei IUGR-Kindern das genetische
Wachstumspotential durch eine zugrundeliegende Pathologie gestort. Zirka 5 -
10 % aller Schwangerschaften sind von einer IUGR betroffen. Insgesamt sind
IUGR-Kinder prozentuell von einer groReren perinatalen Mortalitdt und Morbiditat
betroffen. Fur die Entstehung kdnnen maternale, fetale aber auch plazentare
Atiologien eine Rolle spielen. Haufige maternale Ursachen sind z. B. PE, SIH,
Drogen-/Nikotinabusus, = maternales Alter >40, chronischer Hypertonus,
chronische Nierenerkrankung, Diabetes mellitus, SLE sowie status post IUFT und
IUGR. Haufige fetale Ursachen sind z.B. Chromosomenstérungen und
intrauterine Infektionen. Im Rahmen unserer Studie sind vor allem die

uteroplazentaren Ursachen von besonderer Bedeutung, insbesondere die
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Plazentationsstérungen mit ungenugender Trophoblasteninvasion und dem
dadurch erhohten Gefallwiderstand in den Aa. uterinae sowie den meist erhdhten
Flusswiderstanden in  den  Nabelschnurarterien. Diese  suboptimale
uteroplazentare Perfusion und fetale Versorgung flhrt dazu, dass IUGR mit einer

hohen Morbidiats- und Mortalitatsrate verbunden ist (20).

Als prophylaktisch medikamentése Therapie wird von der OEGGG eine niedrig
dosierte ASS-Gabe (z. B. 100 mg/d) als auch eine Gabe von NMH mit Beginn
moglichst schon < 16. SSW empfohlen, wodurch eine deutlich verringerte
Mortalitats-, Frihgeburten- und [IUGR-Rate beschrieben wird (21).

Aufgrund der pathophysiologischen Uberlegungen zu ANA mit Stérungen der
Plazentation und der extravilldsen Trophoblastinvasion sowie Mikrozirkulations-
stérungen und inflammatorischen Prozessen, kénnte man bei ANA-positiven
Frauen eine erhdhte Rate an IUGR-Fallen vermuten. Diesen Umstand zu
untersuchen und eine eventuelle Korrelation von ANA mit vermehrten IUGR-Fallen
bzw. auch SGA-Fallen herzustellen, ist Teil dieser Studie. Im Rahmen unserer
Studie wurden Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile
und einer unauffalligen Doppler-Sonographie-Untersuchung als SGA-Kinder
definiert. Neugeborene, bei denen neben dem Geburtsgewicht von
< 10. Perzentile noch zusatzlich ein pathologischer Notch in der Doppler-
Sonographie der Aa. uterinae beschrieben wurde, wurden als IUGR-Kinder
definiert.

1.6. Praeklampsie-Screening/Doppler-Sonographie-

Untersuchung:

1.6.1. Praeklampsie-Screening:

Grundsatzlich ist es bei allen schwangeren Frauen sinnvoll, ein solches Screening
durchzufihren. Insbesondere wird es Schwangeren, die ein erhodhtes Risiko
haben, an einer PE zu erkranken, bereits in der Frihschwangerschaft (11. — 13.

SSW) empfohlen, ein solches Screening durchzufiihren.
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Die Erkenntnisse einer Studiengruppe um Nicolaides, et al. unterstreichen die
Wichtigkeit eines Screenings auf Praeklampsie. Es wurde untersucht, inwieweit
durch eine Kombination der Untersuchung von mutterlichen Charakteristika mit
biophysikalischen und biochemischen Markern in der 11.-13. SSW, eine
Entstehung von ,early-onset“PE und ,late-onset-PE mit  welcher
Wahrscheinlichkeit vorausgesagt werden kann (22).

Folgende maternale Parameter wurden untersucht: maternale Vorerkankungen,
Nikotinabusus, Konzeption, mogliche Komplikationen in friheren
Schwangerschaften, familidre Pradisposition. Weiters wurden ein Combined-
Screening auf Aneuploidie durchgefihrt und folgende Werte bestimmt: “freies
Beta-hCG”, ,pregnancy-associated-plasma-protein-A“ (PAPP-A), Pulsatility-Index
(Pl) der Aa.uterinae, mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) und ,placental-growth-
factor (PLGF) (22).

Aus den Studienergebnissen war eine lineare Korrelation zwischen den ermittelten
Werten fir PlI, MAP, PAPP-A und PLGF in von Praeklampsie betroffenen
Schwangerschaften mit dem Geburtszeitpunkt (< 34. SSW/=

34. SSW) erkennbar. Die Abweichungen der Daten aller 4 Biomarker von
normalen Schwangerschaften waren bei ,early-onset“-PE-Erkrankungen gréfier
als bei ,late-onset‘-PE-Erkrankungen. Daraus resultierend konnte eine ,early-
onset“-PE-Erkrankung mit einer héheren Wahrscheinlichkeit, namlich von 96 %
der Falle, und eine ,late-onset“-PE-Erkrankung mit einer Wahrscheinlichkeit von
54 % der Falle (mit einer Falsch-Positiv-Rate von 10 %) vorausgesagt werden
(22).

Die Erkenntnis aus diesem Studienergebnis ist vor allem insofern sehr wichtig, da
mit dem PE-Screening vor allem die Hoch-Risiko-Gruppe der mdglichen ,early-
onset“-PE-Falle mit einer hohen Wahrscheinlichkeit bereits in der
Frihschwange